
© BUNDESREPUBLIK ® Offenlegungsschrift 

DBUT8CHLAHO ^ Q£ ^ 13 97Q A 1 




DEUTSCHES 
PATE NT A MT 



® 



@ Aktenzeichen: 
@ Anmeldetag: 
@ Offenlegungstag: 



19713 970.1 
4. 4. 97 
8.10.98 



® Int. CI.*: 

C 07 C 43/164 

C 07 C 41/01 
C 07 C 41/26 
C 07 C 47/277 
C07C46/29 
C 07 C 45/62 
C 07 B 51/00 
C 07 B 61/00 
C07D493/04 
//C07F 3/00 



o 



LU 

Q 



® Anmelden 

Wessjohann, Ludger A., Dr., 47533 Kleve r DE; 
Kalesse, Markua, Dr., 30171 Hannover, DE 



@ Erfinder 

gleich Anmelder 




® Epothilone-Synthesebauateine II - Prenylderivate 

(S) Die Erfindung betrifft Syntheaabauattina, geaignat fur 
die Hersteilung von Epothilonen und deren Derivatan. Die 
Erfindung betrifft waiterhin die Herateilung dieear Syiv 
thaeebaueteine, woM der Syntheeebauatein aina verbin- 
dung mit der allgemeinan Formal tV lat 
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Bcschitibucg 

Die Erfindung bctrifft Epothilon-Synthesebausteine, Vcrfahrcn zur Herstellung, uod die Vcnvcndung der Synthc 
bausteine zur Herstellung von Epothilonen und deren Derivate. 

Epochilooe sind NaturstoSe out auSerordentlicher biologiscber Wirkung, z. B. als Mitosehcmmcr, Mikrotubuli-modi- 
fiziertnde Agenzien, Cytotoxica oder Fungizide, insbesoodere verfiigen sie Qber pacutaxel-ahnliche Eigenschaften und 
ubertreffen Paciitaxei ('1 axol*) in einigca Tests oocb an AktivitaX 



H, Me 




Epothilone 



Kpothilone, insbesondere Epothilon B und D, zeichnen rich durch eine C7-Cl&-F.inheit aus, die stnikTurell einer mo- 
difizicrten Polyprenyl-<Polyisoprcn-)Kctte entsprichL 

Das Stiukturelement C7-C19 der Epothilone oder Untereinheiten, insbesoodere C7-C15*Bausteinc wurden bisher 
nicfat aus Prenylderivaten synthcusiert Nachteilig fur die im Stand der Techmk beschriebenen Syntbesen ist, dafi Syn- 
thesebausteine, die diesen Strukturelementen entsprechen in aufwendigen Syntbesen und mit mehreren C-C-Xferkntip- 
fungen aufgebaut werden muBtcn, wobei besonden C-C-Verkniipfungea im Bereicfa C9-C13 entweder durch die Viel- 
zahl der Schritte (mehrere Wittig- oder Alkylierungs- und Schutzgruppenreaktionen), teure Reagenzien (z, B. Rutheoi- 
umkatalysator bei Metathesereaknonen) und/oder schlechte oder keine Kontrolle von E/Z-Stereochemie an C12-C13- 
Doppelbindungen nachteilig sind. 

Es wurde von una gefunden, dafi naturliche und kommerzielle Prenylderivate, insbesondere Geranyl-, Neryl-, Fame- 
syl-, Geranylaceton- und Nerylacetooderivate, in Syntbesebausteine fur Epothilone und deren Derivate umgewandeit 
werden kfinnea Der Begriff Derivate beinhaltet homologe und analoge Verbindungen, vorzugsweise auch 15-, 17- und 
1 8gliedrige Varianten. Oabei ist je nach Ausgangssuhstanr nir die Bereiche C7-C1 0 und/oder CM-C 14 (eine Prenylein- 
heit IJ, insbesondere jedoch fur C7-C14 (zwei Prenyleinneiten, ttB. Nerol Geraniol und Linalool UL Y » OH) und 
auch darUber hinaus bis C18 (Prenylacetooe It 3 Prenyleinheiten, I 3 ) keine C-C-Verknilpfung erforderiich. Durch die 
Wahl des Suztmateriais (E- oder Z-Prenylverbindung) ISfit sich die Stereochemie an C12-C 13 und C16-C17 vorbestim- 
men. Ein stercoselektiver Aufbau im Rahmen einer Reaktion oder eine Isomcrentrennung kdnnen entf alien. Die Bcgnffc 
Stnikturelement, Synthesebaustein und Baustein werden synonym verwendet 

ErfindungsgcmiiB hcrgcstcUtc Synthcscbaustcinc wciscn die aUgcmcinc Strukturfocmcl IV, vorzugsweise die Formcl 
IVa-c, besonders vorzugsweise die Forme! V auf, und kflnnen in racemischer oder nkhtracemischer Form, oder als ein- 
zelne Diasxereomere oder Diasterecmerengemisch vorliegen. Die Stnikturdemente IV kdnnen vorzugsweise als Pro- 
d u kte oder als Zwisc benprodukte in der S yn these von Wirkstoffen verwendet werden. Aufierdem kdnnen die erfindungs- 
geznafien Struktuxelemente IV verwendet werden fur die Syntbese von Polyketid-Naturstoffen oder Derivaten von Poly- 
kefcd-Natuntoffen, vorzugsweise fur makrocyiische Wirkstoffe wie Epothilone und deren Derivate einschliefilich Ste- 
reoisomeren und/oder hflheren Homologen (I7g!iedrige« C- 1 6-1 JCton etc.) und/oder als ganz oder teilweise invertierte 
Elements bei denen sie vorzugsweise als C7-C15-. C7-C16- oder besonders vorzugsweise als C7-C14-Bausteine des 
Ringes dieneo kOtmen, die zusUzlichtaeits vorgebildete Elemente oder auch die komplette Seitenkette an C 15 des Rin- 

^ and vorzugsweise angereicbert an einer enantiomeren und/oder diasteieome- 

ren Form, beaondeq vorzugsweise der den natttrtichen Epothilonen entsprecfaenden. Femer werden erfindungsgemafie 
Veibindungen mit der allgemeinen Strukturformd IV hergesteUt, bei denen M ganz oder teilweise durch PG ersetzt 
wurde. Dicsc kdoncn ebcaf alls crfindungsgcmiB verwendet werden. 
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deren Stereoisomer*, wurden ausgebend von kommeraell ataltlichcn oder nach bekannten VWahren darstellbaren 
Ausgangsstoffen I-HI durcfa C-C-VertnOpfung ihrer Allylmetall-Derivate oder Ylide oder EnoUte, durcb allyliscbe Oxi- 
dation, allyliscfae Umlagemng und/oder Halogenierung, und/oder durcb Reduktion, Oxidation und (Cyclo)additioo an 
Doppelbindungen, auch von Enolaten, auch in Kombination, erbalten. 
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B: Einfacn- und Doppelbindung als E-<trans)-Fdrm, Z-(cis)-Fonn oder WZAkaasch; B 2 und B 3 auch Epoxid- oder 
Cyclopc op a nri ng, als E-(traos)-Form, Z-(cis>-Fbnn oder E/Z<jemisch; bevorzugt Einfach- und Doppelbindungen; be- 
sonders bevorzugt mil B 1 als Z-Doppelbindung oder Epoxid und mil B 2 als Einfachbindung; und/oder Kombinationen 
davon. 

G: s. Formeln a-d, wobd in b der Subsdtuent R aucfa Halogen sein darf, bevorzugt a-c; besonders bevorzugt a. 

R; H, Alkyl Aryl, Alkyi-Aryl (CH r Aryl, QHrAryl etc.). Vinyl, Cycloalkyl (*-7guedrig), OAlkyl, OyS-*( n - 
0-3), Oxa-cycloalkyl (3-7gliedrig) und/oder Kombinationen davon, vorzugsweise H, Methyl, Ethyl Aryl, besonders be- 
vorzugt H, Me, 2-Methylthiazol-5-yL 

Y, Y: an Emrachbindungen: M, O-M, O-R, OPG, NM^oPG., NM^A, NH-NM^oPG., 1^1-^2^, S-M, S-R, 
SR 2 *. S-PG, PRj*, X; an Doppelbindungen: M, 0. S. N-M, N-R, N-PG, N-NMj-oPGt, N-N(M)(R). PR 3 ; sowie Y ♦ V: 
N; bevorzugt Y = 0, O-M, O-PG; und/oder Kombinationen davon. 

M: H; B-Y* Metalle (als Katiooen), dabei vorzugsweise Alkali- und Erdalkalimetalle, Mn, Zn, Cc Fe, In. Sm, Co, Al 
Cu, U, Sn. Pd besonders bevorzugt Li, Na. K. Mg, Ba, Al Zn; mchtmetallische Katiooen, dabei vorzugsweise Ammo- 
nium-, Aikylammomumionen und/oder Pyhdimunnonen und/oder deren Derivate; und/oder Kombinationen der vocge- 
nannteo Katiooen. 

PG: Geeignete Schutzgruppen sind: Allyl, Benzyl, Methyl, Ethyl, aktiviene Memyleoderivatc wie Methoxymethyl 
Silyj, bes Ictztcrcn bevorzugt Trialkylsilyl; und- ttberwiegcod fur Alkobolfunktioncn - auch Acylschutzgruppcn, bet 
letzteren besonders bevorzugt Acetyl, Haloacetyl Benzoyl, und/oder deren Derivate, Borylgruppen. Aufierdem sind sol- 
che Schutzgmppen geeignet, die benachbarte Gruppen Y und/oder Y glekhzeitig schtttzen: Acetonide, Methylen, Sily- 
lendehvate; und/oder solche die Carbonylgrupoco schutzen, vorzugsweise Acetale und/oder cycliscbe Acetale (O und/ 
oder S). Weitere fur das patentgemifi beanspruchte Verrahren geeignete Schutzgmppen sind aus GREENE/WITTS 1991 
(Protective Groups in Organic Synthesis, ISBN 047 1-62301-6) bekannt, auf die au sd r fl rk l i c h Bezug genommen wird. 
Es eignen sich auch Kombinationen der vorgenaimten Schutzgruppen. 

X; Halogen oder andere Ubliche Abgaogsgruppen und deren Kombinationen, bevorzugt & Br, I. OTosyl OA1- 
kyl(poly)pbosphat, Alkanoat und Arylcarboxylat. besonden bevorzugt a Be 

Alkyl bfnrichm* Kohlenwasscrsioffe, such verzwejgte Isomere, nrit 1-8 Kohlenstnflfatomen; 
Aryl bezekhact Phenyl-, Naphthyi, fimf- und sechsgliedrige Heteroaromaten mit einem oder mehreren 0, S , und N-Ato- 
men; und deren Derivate mit bis zu fflnf Alkyl-, Alkoxy- oder Halogensubstituenten, bevorzugt jedoch solche mit bis zu 
drci Substitucntcn, besoodert bevorzugt mit bis zu cincm Substitucntcn; bevorzugt sind cntsprcchcnde Phenyl-, Oxazol-, 
Thiazot- und Pyrirmoln-Derivate; besonders bevorzugt AlkylMtzolderivate; und Kombinationen davon. 

Die vor gena imte n Sobstitucntca, Schutzgruppen, Bindungsarten B und/oder Stereoisomeren kbnnen beliebig kombi- 

mert werden. 

Die erfindungsgerniEen Verbindungen des TVps IV weisen Ublicherweise in den Positionen a) und av8 und/oder o>9 
wenigstens einen Substituenten auf, der nicht Wasserstoff oder R ist, vorzugsweise solche Substituenten, die geeignet 
sind. VerknUpftmgen mit Cl-C6-Bausteinen oder deren Ausgangsmateri alien herheirufilhrcn. wie ric % B. in Patentan- 
meldunf 19701758.4 v. 2a Jan. 1997 aufgefthrt sind. besonden vorzugsweise durch Ester- oder Lactccbildung eines 
Epothilc^l-Bausteines mit o>8- oder o>9-0-Derivaten. 

Vertrindungeo des Scnitaurekmentes des TVps IV iassen sich darsttlkn, inctem Verbindungen I bis m, vorzugsweise I 
besonders vorzugsweise Ncrylderivam, oxidiert werden. vorzugsweise in uvSteUung uncVoder NachbarsteUung zurCar- 
bonylgruppe, besonders vorzugsweise in oStellung. Dazu kdnnen empfindliche Positional ,6m mcht oxidiert werden 
sollc^inQbUchcr und bckaimter V^ise (s. u.) gcschUtzt werden. Alkobole vorzugsweise als Sdylcthcr oder Acctatdcn- 
vate, GuWlgruppeo vorzugsweise als Acetale. Die Oxidation erfolgt entsprechend der Vbrschryien, wie sie tB. m 
^1^199^ Chemistry, 0-841M781-5/90) aufgefuhrt rind. Dab« wird M< i»FM» 

v^gswelse mit Seien^agenrien,^^ vorzugsweise mit Selendioxid 

nach vWfahren und der gewlhlten Menge Selendioxid, bei geringen Mengen Sekncboxid und der ^^^^".^ 
vorzugsweise die Alkobole gebildet werden, bei grofieren Mengen Oxidarkmsnnttel z. B . 2 Mf*^**^ ^ 
reftuiierendem EthanoU vorzugsweise die Aldehyde, a^arbonylpositionen Iassen sich vomigsweise rmt hypervalen- 
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tern Iod oxidieren, oder durch Oxidation der Etiolate mit Molybdfin- und Chromoxiden, Persiuren, Dioxiran oder Oxa- 
ziridinen. Alkohoie und Amine kdnnen ebenfalls entspcechend der Vfcrschriftcn der obi gen UteratursteUe zu Carbonyl- 
gruppen bzw. Iminen oxidiert wcrden, vorzugsweise mit akuvieitem DMSO, AUylalkohole besonders vorzugsweise mit 
Mangandioxid. Weitere Oxidation der Aldehyde, z. B. mit NaQOi oder Luft/Katalysator, liefert Carboosaureo. Zur al- 
lylischen Oxidatiooen sekundarer Kohlenstoffatome eignet rich Chromhexacarbonyl und Peroxid (z. B. t-Bu-OOH) in 
AcetooitriL Dabei wurde gefunden, dafl eine vorangebende Behandlung des Chromhexacarbonyls mit Nitril zu hdheren 
Ausbeuten ftlhrt 

Die a us den IcommerzieUen Preoylalkoholen oder nach obigen Vferf ahren gewonneo Allylalkohole kdnnen nach be- 
kannten Verfahreo in eine aktivierte Form UberfUhrt wcrden, vorzugsweise in AUylhalogenide, besoaders bevorzugt in 
a>7-Halogenide der Verbindungen Ij und geschQtzten Dehvate davoo. Die Allylhalogenide, bevorzugt Bromide und Io- 
dide, werden dann in Losung durch Halogen/Mctallaustausch mittels reaktiver Metalle. niedervalenter Metaliionen oder 
durch TransmeUllierung mil Aikyl- und/oder Arylmeiallraigenzien zu den emsprechenden AUylinelaUverbinduagen I 
(Y = Metallion) umgesetzt Allylalkohole und inaktive Derivate. z. B. Tosylate und Acetate bediirfen des Zusatzes eines 
Katalysators um in entsprechende C-Metallverbindungen UberfUhrt zu werden. Katalysatoreo kdnnen sein Bromide, Io- 
dide und nucleopfaile Ubergangsmetallsalzc und deren Komplexe, bevorzugt Erdalkaliiodide. Kobalt-Porphyrine wie 
Vitamin B 12 , und Palladiumverbindungcn wie Halogenide, Acetat, polymere Anionen und Phosphin- und DBA- Kom- 
plexe und/oder Kombinatiooen. All Alkylmetallreagenzien dienen vorzugsweise handelsQbliche Alky I- oder Aryllithi- 
umverbindungen die bet - 120 bis l(X)°C bevorzugt jedoch unter -40°C bevorzugt in Ethem oder Alkanen eingesetzt 
werden. Ala Metalle eignen sich alle reaknven Metalle, vorzugsweise Ba, Li, Mg, Zn, In, Na, K, Al, besoaders auch in ei- 
ner der allgemein bekannten aktivierten Formen (n. Rieke, Bogdanovic, Amalgame und Metal Ipaare wie 7n/Cu und 
Zn/Ag, elektrochemische Aktivierung, in situ Reduktion etc.) oder in Legierungen, besonders bevorzugt filr Reaknonen 
mit geringer AUylumlagerung- und Isomerisierungstendenz sind reakttve Bariumpruparanonen, z. B. erhfiltlicb durch 
Reduktion voa Bariumiodid mit BiphenylUtirium. Die mit Metallalkylen oder Metallen daigestellte Preuylmetallverbin- 
dung kann durch Zusatz eines Metallsalzes, bevorzugt ein Halogenid oder Cyanid in situ durch Ummetallienmg in eine 
neue PrenylmetaUverbindung, die auch hdherer Ordnung sein kann, uberfQhrt werden, besoaders bevorzugt erfolgt die 
UmmetaHieruog der Utmumverbindungen mit Magneriumhabgenid, Bariumiodid und Kupfer(I)iodid oder -cyanid. Al- 
ternativ kdnnen niedervalente Metallsalze geeigneten Redukttonspotentials Anwendung finden, bevorzugt Smlj, OX2, 
bevorzugt mit Lil oder Col, besonders bevorzugt wenn AUylumlagerung erfolgen soil, SnX* bevorzugt mit Pd-Kataly- 
sator, und TOCj. Es kdnnen auch Reduktioasmittel kombiniert werden. Preaylketoae kdnnen mit geeigneten Basen nach 
Uteraturbekannten . Vferf anren in Enolate Qberflihrt werden. Eine weitere Modification kann durch Zusatz voa Liganden, 

auch chiralen Liganden, erfolgen. 

Die derart gewonnen Prenylmetallverbindungen und -enolate kdnnen in den Ohlichen.ofganischen TAsemitteln - vor- 
zugsweise noch in situ - in Ublicher Weise mit Elektrophilen abgefangen werden, vorzugsweise Aldehydeu. Dadurch 
kann eine C-C-verknflpfende Kettenverilngerung des Struktiirelemeotes und die Erweiterung um funktionelle Gruppen 
erfolgen. Bed o>7-MetaUverbindungea werden vorzugsweise Aldehyde eines C15-Cl6(Me)-C17^Bauelementes oder 
Strukturelemente davon verwendet, besoaders vorzugsweise Bausteine die zu Vfcrbindungen des Typj IVb und V mit ei- 
ner ©•8-Hydroxygruppc ftihren. Eine Einstellung der Stereochemie an neugebildetea Stereozentren kann dabei aufler 
iibcr chiralc Liganden auch rcagcnzgcsttucrt, z. B. nach Cram, erfolgen. In der Rcakuon ncu gcbildete odcr vcrandcrtc 
funktionelle Gruppen kdnnen dann in Obucher Weise geschOtzt werden, Alkohoie z, B. vorzugsweise durch Silyuerung 
oder Veres temng, oder sie kdnnen an weitere Epothiloobausteine geknupft werden, z, B. ebenfaUs durch Veresterung 
oder Laktonisierung voa Hydroxy gruppen. 

Weitere Modifikationen kdanen an den Doppelbindungen erfolgen. So kdnnen diese nach Uteraturbekannten ^fmb- 

ren m Epoxide, Azirine und Cydopiopa^ 

weise finden Hydrkktenoren und kaialytische Verfahren Verwenctung. Eine Differenrierung der Doppelbindungen, «v 
weit sie nicht bereits durch Substimtionsmuster der Ausgangsstofle bestebt, km sterisch, z. B. durch geeignet gewahlte 
benachbaite Schutzgruppen. oder vorzugsweise dektromsch, z. B. durch die Wshi eincr geeigneten Reihenfolge der 1m 
Patent beschriebenenPrenyuiiom^^ 

ter zu oStaren (sis Ester geschOtzt) bewirkt z. B. eine ele k tr on c nar me co- 1 /©-2-DoppeIbi ndung (Mkhaclakzeptorsy- 
stemX die sekkth ccduziert wcrden kann. Eioe verbleibende (n-Vc^Doppelbindung ist elektronenreicber und kann 
z. B. mit Pcxslucm sckktiv cpoxidicrt wcrden, wahrend WasscrstoGperoxid/Base wtodcrum bevorzugt die andcrc Dop- 
pdbindung epoxidierL Die Reduktionen, Epoxidierungen und CVclopropenierungen der Dcjppelbindungen, oder Kom- 
toMk)oendavtxi,kdaneo sn geeignet geschQtzten Preny lderi vaten nach Uteraturbekannten \ferfahren durchgefOhit wer- 

d< Bei den ermxfamgsgemaSen Verfahreo werden die fanktioncilen Gruppen der \fabindung des TVps IV, vorzugsweise 
des TVps V, sowie von fntrnnrdiitm, in ihre geschtttzte Form Ubergefllhrt (M » PG). Geeigncte Schutzgruppen nod: Al- 
lyl, Benxyl, Methyl, Fihyl, aktivierte Methylenderivste wie Methnxymethyl, Silyl, hei leWeren bevornigt Thalkylsilyl; 
und- Uberwkixod to AikxholAmkti^ Acylschutzgruppen, bd letzteren besonden bevorzugt Acetyl Haloa- 
ceryl und Benzoyl und deren Derivate, und Borylgruppen. EbenfaUs soiche Schutzgruppen. die benachbaite Gruppen Y 
gleichzeidg schUtzea Acetonkto, Methyten, SUylenderivate; und soiche die Caibonylgnmpen schUtzen, besonden Ace- 
(ale und cydische Acetak (O und S% Weitere fur das patentgemaB beaospruchte Verfthren geeigncte Schtrtigruppensind 
Z 'qS^EJWUTS 1991 (Protecdve Groups in Organic Syndesis, ISBN (M71-6230W) bekannt, auf me ausdruck- 
lich Bczug genommen wird Auch Kombinatioocn der genannten Schutzgruppen. 
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Beispiele 
- o-7-Dcrivate (von • 
Beispiel 1 
DarsteLlung von Verbindung 3 



0 



CIBa 





10 



Oh 

3 



Es werden bei Raurniernperatur zu 1,66 g (10.82 mmol) BiphenyL in 3 ml abs. THF gelost, 73 mg (10.75 mmol) Li- 
thium gcgcbcn. Die T Awing wind fiir 2 h bei KT gertthrt, und anschlieBend wird die griin-schwaro Tiding w einer Sus- 
pension aus 3 ml abs. THF und 2J2 g (5.43 mmol) wasserfrciem Bal 2 gegebeo. Die Losing wild fiir 1 h bei RT geruhiL 
Die Losung wirdauf -78°C abgettlhlt und es werden 423 mg (2.45 mmol) Nerylchlorid (2) liber 30 min dazugetropft 
AnschlieBend lafit man fur 30 min bei -78°C ruhren. Nacb dieser Zeit werden bei -78°C 402 mg (2.45 mmol) des Alde- 
hydes (1) Qber einen Zeitraum von 20 min dazugetropft Die Reakticraldeung wird fOr weitere 30 min bei -78°C geriinrt 
und anschlieflcod mil 10 ml get. NH^U-Lbsung bei -78°C versetzL Die Reaktwosldsung wird aufKT erwarmt, die was- 
serige Phase wird dreimai mit je 30 ml EtjO extraniert Die vereinigten organiscben Phasen werden mit 30 ml ges. Natl 
Lsg. gewascnen, die Phasen werden getrermt und die organische Phase wird mit MgSO* getrockneL Nacb Abfiltrieren 
vom Trockcamittel wird das Losungsmittel abgezogen und das Rohprodukt ftash^hromatographisch (PE/EE ■ 10/1) 
Kieselgel gereinigt Man erhalt 590 mg der gewiinschten Verbindung 3. 

Beispiel 2 

Darstellung von Verbindung 4 




OH 

2 




- ovDERIVATB - 
Beispiel 3 

ovOxidatioQ von Nerylacetst zum Aldebyd: ^Actmy-2,&^nK^^^l.^ai^ 
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Es werden 204 mg (0.676 mmoi) des Alkohob 3 in 4 ml abs. DMF gdOst und anschlieflend werden 600 mg 
(3 4 imw* TDSQ und 230 mg Imki»aol (3.4 

scr Zeit wird mit ges. NHCQrLf* versetzt und die wisserige Phase mit 3 x 50 ml E^O extrahiert Die vereinigten or- 
saniscne Phasen werden Obex MtSQ* getrocknet und anschlieflend vom Lbsemittel abfi itriert Nach Entfernung des L6> 
»mio^ wird das Rohprodutt 50 
tegewnnscr^\%rbniQ^(4X 



ss 



Es werden 10 ml (46 J mmol) Nerylacetst und 10 3 g (919 mmoi) SelenoTaxid in 100 ml Ethanol 1 h refluxienund 
I h bei KT gerilhrt Man filtricrt und entrant Ethanol im \Wwum. Das Produkt wird fl»b<hrornatograpriisch (PE/EE » 
671) an KieseUel wreinigL Man erhilt 6.20 g des gcwUnschten Produkts. 
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Beispiel4 
Darstellung von AUylalkohol 5 





Es werden 285 mg (0.642 mmol) der Verbindung 5 in 3 mi abs, CHjOi gcldst Man gibt 8 mg (0.064 mmol) Salicyl- 
saure, 14 mg (0. 128 mmol) SeOj und 150 pi t-Butylhydroperoxid dazu. Die Reaktionsldsung win! fur 2 h bci RT geriihit 
und anschlieBcnd nrit get. NaHCOr LSsung geldscfat Die waBrige Phase wild nut 3 x 10 ml CtyCl 2 extrahiert Die vex- 
ei nig ten organische Phasen werrien Uher MgS0 4 getmcknet und anschltefiend vom Tifcenritiel ahfiltriert. Nach Entfer- 
nung des Losemittels wild das Rohprodukt flash-c hromatographisch an Kieselgel gereinigt (PE/EE = 10/1). Man erfaali 
so 150 mg der gewQnschten Verbindung (5). 

Beispiel 5 

m 

Darstellung von Verbindung 6 
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Es werden zu 150 mg (0 321 mmol) des in 4 ml abs. CH 2 C1 2 geldsteo Alkohob (5) 210 mg (2.4 mmol) MnOz gege- 
ben. Die Reaktwnslosung wird fur3 hbdKT gerOh* und anschlieSend das MnOj Uber Kiwelgur abfiltriert. Das Kiesel- 
gurwirdmit3x 10ndCll2CT a gewischen,unddkverei Man 
erhalt 142 mg des gewttoscnten Froduktes. 

- Modiflksjiooen an Doppelbindungen • 
BeispieU 
Darstellung des Aldehydes 7 





Zu 142 mg (0305 mmol) dcr Verbindung 6 werden 0.058 ml (0.366 mmol) E^iHuodrinc Spaicbpitzn (»j«|WU 
geS~. dS Lktkcslfisung wird fur 3 h bd RT geruhrt und tnscfaliefieod ^^^^J^^^ 
guTwWn*3xl0«ri^ 

Der Rflcksund wird in 2 ml AcetcWWsss* (2 : 1) gelflsi u^ 

sung wird flr 2 h geruhrt und siischlieSeod mil ges. NaHCOj-Lsg. gelosd*. Die waflnge Phsse^rd ma 3 xlO tnl 
OI^ extrihiert Die vemmgtea o^ 

ahfiltriert Nach Entferoung des lAemittels win! das Rohprodukt flastv<hrfmialographi«h an Kieaelgd gereinigt 
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(PE/EE = 10/1). Man erhalt so 116 mg der gcwflnschten Verbindung (7). 

Patenuinsprucbe 

1. Struktuielement, insbcsondcre geeignet als Baustein fur die Synthese von Epothiloocn und deren Derivaten, da- 
durch gekennzekhnet, daS das S tnikturelcment cine Verbindung mit der aUgemeinen Forme I IV ist. 




IV 
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Y 
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B: Einfacb- und Doppelbindung als E-(trans)-Form, Z-(cis)-Form oder E/Z<jemisch; B 2 und B 3 auch Epoxid- oder 
Cyclopropanring, als E-(trans)-Form, Z-(cis)-Fonn oder E/Z-Gemisch; bevorzugt Einfacb- und DoppeuMndungen; 
besonden bevorzugt mit B 1 als Z-DoppeUnndung oder Epoxid und mit B 2 als Emfacbbindung; und/oder Kombina- 
tionen davon; 

G: s, Hormeln a-d, wobei in b der Subsutuent R auch Halogen sein dart; bevorzugt a-c; besonden bevorzugt a; 
R: H, Alkyl, Aryl, Alkyl-Aryl (CH r Aryl, CjH 4 -Aryl etc.). Vinyl, Cycloalkyl (3-7gliedrig) f OAIkyl, CH.Fj^ (n = 
0-3). Oxa-cycloaikyi (3-7gUedrig) und/oder Kombinationen davon. vorzugsweise H, Methyl EthyL Aryl, beson- 
den bevorzugt H, Me, 2-Methyithiazol-5-yl; 

Y. T: an Einfachbindungen: M, OM, OR, OPG, NMi^PGo, NMj-Ah NH-NMi-JO,, NH-NM*JU, S-M, S-R, 
SR 2 *, S-PG, PR 3 % X; an Dopi>eImahmgeo: M, O, 3, N-M, N-R, N-PG, N-NM^PGa, N-N(MXR)» FR* sowie Y + 
Y: N; bevorzugt Y = 0, O-M, OPG; und/oder Kombinationen davon; 

M: H; B-Y 2 , Mctalk (als Katioocn), dabci vorzugsweise Alkali- und Erdalkalimctallc, Mn, Zn, Cr, Fc, In, S m, Co, 
Al, Cu, H, Sn, W besonden bevorzugt Li, Na, K, Mg, Ba, AL Zn; mchtmetaUische Kationen, dabei vorzugsweise 
Ammonium-, Alkylsmznoniumionen und/oder Pyridimumionen und/oder deren Derivate; und/oder Kombinationen 
der vorgenannten Kationen; 

X: Halogen oder andere Qbliche Abgangsgruppen und deren Kombinationen, bevorzugt Q, Br, L OTosyU O Al- 

kyl(poly)phosphat, Alkanoat und Aryicarboxylat, besonden bevorzugt CI, Br, 

Alky) bewichnet Kohlenwaasentoffe, auch verrweigte Tsomere, mit 1-8 Kohlewtoffatornen; 

Aryl bezekhnet Phenyl-. Naphthyl flmf- und secfasgliedrige Heteroaromaten mit einem oder mehreren O. S . und N- 

Atomem und deren Derivate mil bis zu fflnf Alkyh Alkoxy- oder HaJogensubstituenten, bevorzu gt jedoc h soiche 

mit bis zu did Suhstituenten, besonden bevorzugt mit bis zu einem Suhstitoenteo; bevorzugt sind entsprechende 

Phenyl-, OxazoK lUazoi- und r^rimidin-Derivate; besonden bevorzugt Alkylthiazokfcrivate; und Kombinationen 

2. Stnitourckmcnt nach Anspruch I, wobci wenigstens cin Subsutucnt Yin den Positional oo und (0-8 und/oder a>- 
9 nicht Wassentoff oder R ist, vorzugsweise zwei soiche Suhstituenten Y, die geeignet sind, Verknupfungen nut 
Epodnloo<;i-C6^Bausteinen oder deren Ausgangsmaterialien herbeizuflihren, b es onden vorzugsweise durch 
StasAmid- oder Urtoobildung eines ^Hatoacetylhalogenida, einer 2-Haloessigsaun oder eines Epoihilon- 
Cl-C6-BausteineB an CI mit a>4- oder co-9- Hydroxy- und NH-Dcrivaten. 

3. Sfr ifct mr Anspiucta 1 oder 1 wobei das Smitarciemcnl erne >ferhindung mit der allgememen For- 
melV 
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ist, wobri -B 3 -Y vorzugsweise -OH, -OM, -OPG oder = 0, aucb in Kombinationeo, ist 

4. Struktwtlement nach Anspruch 1 bis 3, wobci -B 3 - Y an co-8 oder G>9 ein Ester oder Lactoo ist, vorzugsweise 
solche die sich von C1-C2 und/oder C 1-C6 EpothiloobausteiDeo oder 2-Haloessigsiure und ihren Derivateo ab lei- 
ten, bei o>8-Estern/Lactonen besonders vorzugsweise aucb solche, die an CO- 9 eine AryLmetbyleogruppe tragen. 

5. Strukturelement nacb einer der Anspruche 1 bis 4, wobci M gleich PG, und PG aScfautzgruppe a Ally I Benzyl, 
Methyl, Ethyl, aktivierte Methylenderivate wie Methoxymethyl, SilyL, bei leuteren bevorzugt TYialkyisilyi; und - 
uberwiegend fur Alkoholfanktionen - auch Acylschutzgruppen, bei letzteren besooders bevorzugt Acetyl, Halo* 
cetyt. Benzoyl, und/oder deren Derivate, Borylgruppen; weiterhin sind solche Schutzgruppen geeignet, die benach- 
bane Cmippen Y und/oder T gleichzeitig schiitzen: Acetonide, Methylen, Silylenderivate; und/oder solche die Car- 
bony lgruppen scfaQtzen, vorzugsweise Acetale und/oder cyclische Acetale (O und/oder S); weitere Qblicbe Schutz- 
gruppen; und/oder Kombinanonen der vorgenannten Schutzgruppen. 

6. Verfahren zur Hersteilung einer Verbindung nach Anspruch 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dafi man eine ge- 
eignet geschiitzte Verbindung der Formel I-IV 
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oxidiert, auch 



in AUylstellung und/oder. OrCarbbnylstellung oxidiert und/oder vochandene fui 
Kombinanonen und/oder wiederholte Oxidanooen. 

7. Verfahren zur Hersteilung einer Verbindung nach Anspruch 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dafi man eine ge* 
eignet geschiitzte verbindung der Formel I-IV durch Metallierung, vorzugsweise dutch Halogen/Metailaustausch 
mit geeigneten AlkylmetaMverbindungen, vorzugsweise des Lithiums, oder mit geeigneten Metallen, wobci diese 
vorzugsweise Ba, Li, Mg, Zn, und Indium umfassen, aucb in akrivierter und/oder legieiter Form, und/oder geeignete 
MetalUalze vorzugsweise anorganische oder organische Salze und/oder Komplexe oder OrganometaUverbuidun- 
gen der Metallicnen '11(11), WW. Cr(II), Sm(II) und/oder Co(I). Pd(0-U) umfassen, insbesondere als Halogenid, 
Sulfat, Sulfonat, Alkanoai; Ptoiphankornplex. Cydopentffienylsl und Phenyl at, oder festphaaen- oder polymerge- 
bunden; auch in Kombinanonen und/oder Zusatz von Katalysatoren, in entsprechende Metallorganyle uberfiihrt, die 
durch Zusatz von anderen Metallsaizen ummeialliert werden konneo, und/oder durch Zusatz von Kornplexbildncra 
weiter modifiziert werden konnea 

8. Verfahren zur Hersteilung einer Verbindung nach Anspruch 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dafi man Prenyl- 
metaUverbindungen nach Anspruch 7, vorzugsweise Prenylbariumverbindungen; und/oder Enolate der \ferbindun- 
gcn II und/oder gccignctcr Vcrbindungcn IV, mit ElcJdrophilcn, vorzugsweise Aldehydes, umsctzt 

9. Verfahren zur Hersteilung einer Verbindung aach Anspruch 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dafi man eine oder 
mehrere Doppelbindungen einer geeignct geschUtzten oder modifizierten verbindung der Formel I-IV reduziert, 
cpoxidtert, cydopropanieit oder in ein Aziridin aberfllhxt, vorzugsweise wird die c>l-Doppemindung reduziert 
und/oder die a>5-Doppelbindung efjoxknert, und/oder Kontoiriatiooeo davon. 

10. Verfahren zur Hersteilung einer Verbindung aach Anspruch 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dafi man eine ge- 
eignet geschtttzte Verbindung der Formel WV Qher eine Hydroxy- oder Aminogruppe mit einer 2-Ha!oacylverbin- 
dung oder einem Cl-C6-Bausttin von Erxxfailooen, oder Derivateo dieser Baustcine, uber ester- oder Amid hi ndung 
verknUpft. vorzugsweise an den Fosidooen (0-% und u>9, besonden vorzugsweise 08. 

11. v»r fr>"» n 7"T HfT*» Jhm f ***** Vg^nAmg nach Anspruch 1 bis 5. dadurch geke m rrictmet dafi man \fertah- 
ren iiach einemder Ansprtiche 6 bis 10 in beliebiger sinnvoller Reinenfblge wiedernoh und/oder kornbiniert, wobci 
zwischea den tombkiertm Schritten oder Wtederhoiungen Schutzgruppen in geeigneter Weise entf ernt, geandert 
odor ongcfQhrt werden kflnnca. 

11 \ferwcodung der Ausgangsstoflfc gemafl der Formeln I-m 




■ 14 





• 14 



h4 



m 



mit Y - H, M, 044, O-AIkyi, O-PG, a Br, L O-TosyU 0-Alkyl(poly)phosphst Alkanoat und ArykaAoxyUt, 
NM^oPGt* NMvJUt NH-NMi^PG* NH-NM^A, S-M, S-R SR£ S-PG. PR,*, ^^bevomgt OH, 
wobci PG cine Qblkhe Schutzgruppe und M ein Metallfton) oder VVasserstoff ist, und/oder <^I»^^^ 
bausteux oach eir«m der Arn^uche Ibis " 
entstehen, zur Hersteilung von EpcAilonen, Epo^ilooderivaten, -analogen und -homologen, bei letzteren vorzugs- 
weise auch von 15-, 17- und 18gliedrigen Derivaten und/oder solche mit gegenOber EpotmlnnCT mvemerter 
C15/Cl6-AnknQpfungderBausteine. 



8 



6J 



nitrobenzyloxycarbonyl) doxorubicin Na sale (I) (400 mg/kg) in 0.9% 
NaCl soln. contg. 5% mannitol and CaC12 to LoVo tumor-bearing mice 
on days 1, 4, and 8 considerably slowed tumor growth and decreased 
mortality compared to controls receiving I alone or combined only 
wit^ mannitol. 
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C(17) in known ways provides the CH:CH2 group, and if necessary (d2) this 
group with the help of metathesis is converted into a :CHR group. Also 
claimed is the use of ozone to form the C(16) keto group. In addn., the 
reaction of the keto group with NaBH4 followed by tosyl chloride and base 
or a Baraford- Stevens reaction to form the methylene compd. are claimed. 
Finally, rhodium, ruthenium, tungsten and molybdenum catalysts are claimed 
for the metathesis reactions. 
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a conjugate Glycosylate ( : Y) X] pW (R) nXC ( :Y)A (Glycosyl » 
enzymically cleavable poly-, oligo-, or monosaccharide; W « arom. or 
heteroarom. residue, aliph. residue with conjugated double bounds, or 
amino acid residue which cyclizes after cleavage of the glycosyl residue; 
R - H, Me, OMe, C02H, CN, C02Me, OH, N02, F, CI, Br,S03H, S02NH2, 
alkylsulfonamide; X - O, NH, CH20, CH2NH, CH2NMe, etc.; Y » 0, NH; A » 
antitumor agent; p « 0, 1; n « integer), a sugar and/or sugar ale, a 
divalent ion, and a Pharmacol, acceptable carrier shows enhanced antitumor 
activity with decreased side effects compared to the unconjugated drug. 
Preferably the conjugate is more hydrophilic than the unconjugated drug, 
and the spacer group is spontaneously cleaved by chem. hydrolysis. Thus, 
i.v. administration of a compn. contg. N- [4-0- ( .beta. -D- 
glucopyranosyluronic acid) -3 -nitrobenzyloxycarbonyl] doxorubicin Na salt 
(I) (400 tng/kg) in 0.9% NaCl soln. contg. 5% mannitol and CaCl2 to LoVo 
tumor-bearing mice on days 1, 4, and 8 considerably slowed tumor growth 
and decreased mortality compared to controls receiving I alone or combined 
only with mann itol. 
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Thus, (S) -PhCH20CHMeCHO was treated with neryl chloride in presence of 
BaI2 t give the adduct which was silylated, hydroxylated, oxidized t 
aldehyde, and subjected t double bond redn. t give 
PhCH20CHMeCH (OSiMe2CMe3 ) CH2CH : CMe (CH2 ) 3CHMeCH0 . 
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Abstract (Basic): DE 19713970 A 

Structural elements of formula (IV), which are especially useful 
for synthesis of epothilones and their derivatives, are new. G a R, Y, 
or a group of formula (i) or (ii): B1 = single or double bond which may 
be in the E-(trans)-form, the Z-(cis)-form or in the form of an E/Z 
mixture; B2, B3 = B1; or B2+B3 = epoxide or cyclopropane ring in the 
E-(trans)?form, the Z-(cis)-form or in the form of an E/Z mixture; R = 
H t alkyl, aryl, alkylaryl, vinyl, 3-7C cycloalkyl, alkoxy, CHnF3-n, 
and/or 3-7 membered oxacycloalkyt; in (ii) R may also be halo; Y f Y a 
at a single bond, M t O-M, O-R, O-PG, NM2-nPGn, NM2-nRn, NH-NM2-nPGn, 
NH-NM2-nRn, S-M, S-R, SR2+, S-PG, PR3+ or X; or at a double bond, M, O, 
S, N-M, N-R, N-PG, N-NM2-nPGn, N-N(M)(R) or PR3; or Y+V = N; M a H, 
B-Y2, metal cation and/or non-metallic cation; n a 0-3; X a halo or 
another conventional leaving group; aikyt groups in the above contain 
1-8C atoms; aryl groups in the above represent phenyl, naphthyl or a 
5-6-membered heterocyclic group (containing one or more N, O or S), 
(all optionally substituted by 1-5 alkyl, alkoxy or halo); and PG = 
protecting group. 

USE - Epothilones are natural materials with biological activity 
e.g. as inhibitors of mitosis, or as cytotoxic agents or fungicides. 
They have similar activity to paclitaxel and may even be more active. 
(IV) may be used as building blocks in production of epothilones, their 
derivatives, analogues and homologues. 

ADVANTAGE - The appropriate choice of starting materials allows 
predetermination of the stereochemistry at the C12-C13 and C16-C17 
positions of the epothilone. Isomer separation steps and 
stereoselective construction of the desired compound can be avoided. 
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